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(57) Abstract 



The invention concerns novel estra- 1 3,5( 1 0)-triene ainidosulphaniates with an R-SO2-O- group in the 3-position, R being an R 'Re- 
group in which R 1 and R 2 , independently of each other, are a hydrogen atom, an alky! group with 1 to 5 C-atoms or, together with 
the N-atom, a polymemylefteiniino group with 4 to 6 C-atoms or a morpholino group. The compounds described are suitable for use 
in hormonal contraception and in climacteric honnoiie~replacement therapy (HRT), as well as in the treatment of gynaecological and 
andrologkal conditions. The compounds described thus only have a low hepatic oestrogenicity. Also described are methods of preparing 
the compounds described, plus the preparation of pharmaceutical compositions containing them. 

(57) Zuaammenfawaing 

Die Erfindung betrifft neue Estra-13.5(10)-nien-AmidosulfanuUe, welche an der 3-Position eine R-SQ2-0-Gnippe tragen, wobei R eine 
RiR^N-Gruppe ist, worm R 1 und R 2 unabhflngig voneinandcr ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1-5 C-Atomen oder zusammen mit 
dem N-Atom einen Polymemylemminorest mit 4 bis 6 C-Atomen oder einen Morpholinorest bedeuten. Die erfimlungsgemafien Verbindungen 
sind zur hormonalen Kontrazeption und in der kJimakterischen Hanncu4tepU)cemem-Therapie (HRT) sowie zur Befaandlung gyn&kologischer 
und andrologischcr Krankheitsbilder geeignet Daher weisen die erfindungsgemflfien Verbindungen nur eine geringe hepatische Estrogenitat 
auf. Femer werden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemflfien Verbindungen beschrieben, sowie zur Herstellung pharmazeutischer 
Zusammensetzungen. 



LEDJGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Idcntifizienmg von PCT-Vertragsstaaten auf den KopfbOgen der Schriften, die international* 
Anroddungen gemflss dem PCT veiOffentlichen. 



AT 


Oittnucb 


GA 


Gtboo 


MR 




AU 


Autlnlyn 


GB 


Vcfdsjjtci Konlgreicfa 


MW 


Malawi 


BB 


Barbados 


GB 


Gcorpen J 


NE 


Niger 


BE 


Bdgkn 


GN 


Guinea 


NL 


na?ornanoe 


BF 


Bskint Fsto 


GR 


Gnochenland 


NO 


Nonregen 


BG 


Bolgafieo 


HU 


Uognn 


NZ 


Ncnaocland 


BJ 


Benin 


IK 


frfaod 


PL 


Poles 


BR 


Brnibeo 


IT 


batieo 


FT 


Portugal 


BY 


Belarus 


JP 




RO 


Rmulaien 


CA 


Kmada 


KB 


Kenya 


RU 


Rmocfae FBdcraiion 


CF 


Zentnle Atfkanacne RcpufaUk 


KG 


Kfegfaristan 


SD 


Sodas 


CG 


KoOgD 


KP 


Demokiatxsdie Vo&tiepubtik Korea 


SE 


Scbwodeo 


CH 


Sdnvdz 


KB 


Republik Korea 


61 


Slowuutu 


a 


Cote d*fvobe 


KZ 




SK 


Sbwakei 


CM 




U 




SN 


Sfnrgal 


CN 


China 


LK 


Sri Lanka 


TO 


Ttecbad 


CS 




U) 


Lnxcmborg 


TG 


Togo 


CZ 


Tachcduathe Republik 


LV 




TJ 


^Tadacb3uautt) 


DB 


Deutichlaod 


MC 


Mooaco 


TT 


Trinidad rod Tobago 


DK 


Dtoetnark 


MD ' 


Republik MoUau 


UA 


Ukraine 


BS 




MG 


Madagascar 


US 


Verrinigfc Staaten von Amertka 


n 


Fbmlaod 


ML 


Malt 


uz 


UsbckuOQ 


FR 


Praokxeici) 


MN 


H i,, - i I f 

MGDgOICl 


VN 


Vietnam 



WO 96/05216 



1 



PCI7DE95/00877 



Estra-1,3,5 (10) -tri en-Deri vate, Verfahren zu Ihrer 
Herstellung und diese Verblndungen enthaltende 
pharmazeutieche Zusammensetzungen 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Bstra-1, 3, 5 (10) - 
trien-Amidosulf amate . 

10 Estrogene spielen in der hormonalen Kontrazeption und in 
der klimakterischen Hormon-Replacement-Therapie (HRT) so- 
wie bei der Behandlung gyn&kologischer (z. B. Mammacar- 
cinom) und andrologischer (z. B. Prostatacarcinom) Krank- 
heitsbilder eine wesentliche Rolle. 

15 

In der HRT und fur die Kontrazeption werden Estrogene 
ganz uberwiegend in Kombination mit einem Gestagen einge- 
setzt, z. B. Levonorgestrel, Desogestrel, Gestoden, Dro- 
spirorenon , Norethisteron , Cyproteronazetat , Chlormadi - 
2 0 nonazetat , Dienogest . 

Itn Falle der Kontrazeption werden Estrogene dazu 
bendtigt, urn Pollikelreifung und Ovulation sicher zu un- 
terdrucken. Andererseits substituieren sie dann die weit- 
25 gehend unterdr&ckte endogene, ovarielle Sekretion von 

Estradiol. Diese Substitution ist wesentlich fur die Er- 
haltung eines artif iziellen Menstruationzyklus und ande- 
rer Funktionen der Sexualorgane, die mit einem Gestagen 
allein nicht befriedigend gelingt. 

30 

Daneben haben endogene Estrogene wichtige zentralnervose 
und metabolische Funktionen im weiblichen Organismus. 

Normale Estrogenspiegel tragen zum Wohlbef inden entschei 
35 dend bei (L. Zichella; Clinical Management of the Meno- 
pausal Woman; Int. J. of Fertil. and Menop. Studies, 38, 
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Suppl. 1 (1993), 15-22). Ihre Anwesenheit wirkt dem Ent- 
stehen von Herz-Kreislauf -Erkrankungen Ckber verschiedene 
Mechanismen entgegen, namlich durch Erzeugung von 
"gunstigen" Lipoproteinmustern im Blut (G. Samsioe; Hor- 
5 mone Replacement Therapy and Cardiovascular Disease; Int. 
J. of Fertil. and Menop. Studies, 38, Suppl. 1 (1993), 
23-29) , Hemmung der Lipideinlagerung in der Gef&Swand (T. 
B. Clarkson; Experimental Effects of Progesterone versus 
Progestins on Arterial Wall; Gynecol. Endocrinol., 6: 

10 Suppl- 1 (1992), 15), Senkung des Blutdrucks durch giln- 
stige Beeinf lussung des Gef&fctonus (R. A. Lobo; Estrogen 
and Cardiovascular Disease; Ann. New York Acad. Sciences, 
592 (1990) , 286-294) , Reduktion des Perfusionswiderstan- 
des in wichtigen Gef SSgebieten, D&mpfung kontraktiler 

15 Reize am Gefafimuskel (C. Jiang et al.; Acute effect of 
17S-estradiol on rabbit coronary artery contractile re- 
sponses to endothelin-1; Am. J. Physiol., 263 (1992), 
H271-H275) . Unter der Wirkung von Estrogenen setzen die 
Gef&Sinnenwande Faktoren (Prostacyclin) frei, die der 

20 Entstehung von Blutgerinnseln entgegen wirken. 

Estrogene sind ferner bei der Frau zur Erhaltung der 
Knochenstruktur unerlaElich. Ihr Verlust kann die 
Entwicklung eines Knochenabbaus (Osteoporose) bewirken 

25 (C. Christiansen; Prevention and Treatment of 

Osteoporosis with Hormone Replacement Therapy; Int. J. of 
Fertil. and Nenop. Studies, 38, Suppl. 1 (1993), 45-54). 
Die letztgenannten "zentralnervosen" und "metabolischen" 
Ef fekte der Estrogene sind ein wesentlicher Gesichtspunkt 

30 der HRT. 

Bei alien positiven Aspekten der Estrogentherapie gibt es 
ungeloste Probleme, welche die therapeutische Anwendung 
von Estrogenen einschranken oder unerwunschte Wirkungen 
35 beinhalten. 
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Naturliche Estrogene (Estradiol, Estron, Estronsulfat , 
Ester von Estradiol, Estriol) werden bei oraler Anwendung 
nur zum geringsten Teil bioverfflgbar (K. B. Lokind et 
al.; Oral bioavailability of 17S-estradiol and various 
5 ester prodrugs in the rat; Int. J. Pharmaceutics, 76 

(1991), 177-182). Dieser Anteil ist individuell so varia- 
bel, daS generelle Dosisempfehlungen nicht m6glich sind. 
Eine Verwendung naturlicher Estrogene (Estradiol) fQr 
hormonale Kontrazeption wurde wegen dieser pharmakokine- 

10 tischen Gegebenheiten negativ beurteilt (W. Kuhnz et al.; 
Pharmacokinetics of Estradiol, Free and Total Estrone, in 
Young Women Following Single Intravenous and Oral Admini- 
stration of 17S-Estradiol; Arzneimittel-Forschung/Drug 
Res., 43(11), 9, (1993), 966-973). Problematisch ist auch 

15 die rasche Eliminierung der Substanzen aus dem Blut. Die 
Estrogensubstitution in der HRT mufi sehr oft individuell 
angepafit werden. Die Entwicklung von Estradiolprodrugs 
mit dem Ziel, die orale Bioverfugbarkeit zu verbessern, 
fuhrte zu negativen Ergebnissen (K. B. Lokind et al.; 

20 siehe oben) . 

Synthetische Estrogene weisen gleichfalls erhebliche 
Nachteile auf . Das wichtigste synthetisch abgewandelte 
estrogene Steroid ist das Ethinylestradiol (EE) . Dieses 

25 Estrogen ist beherrschend in der oralen hormonalen Kon- 
trazeption. Neben EE wird in wenigen F&llen das Mestranol 
eingesetzt, welches ein "Prodrug" ist und im Organismus 
zu EE verstoffwechselt wird (J. W. Goldzieher; Selected 
aspects of the pharmacokinetics and metabolism of ethinyl 

30 estrogens and their clinical implications; Am. J. Obstet. 
Gynecol., 163 (1990), 318-322). EE ist bei oraler Appli- 
kation (Mensch) viel besser bioverfiigbar als die o. g. 
naturlichen Estrogene, allerdings variiert die orale Bio- 
verfugbarkeit individuell aufierordentlich stark. Goldzie- 

35 her betonte unter pharmakodynamischen Gesichtspunkten die 
negative Bedeutung der Variation der Flache unter der 
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Kurve (AUC, area under the curve) , der Halbwertszeit und 
der Zeit bis zu maximalen Blutspiegeln. Die hochste in 
dieser Studie gefundene AUC von 0-24 Stunden nach der 
Applikation war 2121 pg x h/ml. Der niedrigste AUC war 
5 284 pg x h/ml. Eine Shnliche Streubreite der AUC um den 
Faktor 6 bis 7 ist auch in der Arbeit von Hfimpel et al. 
beschrieben (M. Humpel et al.; Comparison of Serum 
Ethinyl Estradiol, Sex-Hormone-Binding Globulin, Cor- 
ticoid-Binding Globulin and Cortisol Levels in Women 
10 Using Two Low-Dose Combined Oral Contraceptives; Horm. 
Res., 33 (1990) , 35-39) . 

Bei oraler Anwendung gelangen Wirkstoffe nach Resorption 
aus dem Darmlumen uber die Leber in den Organismus. Fur 

15 estrogene Wirkstoffe ist diese Tatsache von besonderer 
Bedeutung, da die Leber ein Erfolgsorgan fur Estrogene, 
ist und deren orale Gabe zu starken Estrogenef fekten in 
der Leber fuhrt. Zu den Sekretionsaktivit&ten, die in der 
menschlichen Leber durch Estrogene reguliert werden, ge- 

20 h&ren u. a. die Synthesen der Transportproteine CBG, 

SHBG, TBG, das Angiotensinogen, verschiedene Faktoren, 
die in der Physiologie der Blutgerinnung eine wichtige 
Rolle spielen und Lipoproteine. 

25 Werden dem weiblichen Organismus naturliche Estrogene un- 
ter Umgehung der Leberpassage zugefuhrt, z. B. durch 
transdermale Applikation, so bleiben die genannten Leber - 
funktionen praktisch unverandert (U. Larsson-Cohn et al.; 
Some biochemical consequences of post -menopausal hormone 

30 replacement treatment; in: The Controversial Climacteric, 
Ed: P. A. van Keep et al.; MTP Press Ltd. (1982)). Thera- 
peutisch Equivalent e Dosen naturlicher Estrogene fflhren 
bei oraler Applikation zu deutlichen Reaktionen hepati- 
scher Parameter: Anstieg von SHBG, CBG, Angiotensinogen, 

35 HDL (high density lipoproteins) (J. C. Stevenson et al.; 
Oral Versus Transdermal Hormone Replacement Therapy; Int. 
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J, of Fertil. and Menop. Studies, 38, Suppl. 1 (1993), 
30-35) • Deutlich starker ausgepragt als bei naturlichen 
Estrogenen sind entsprechende hepatische Estrogenef fekte 
bei equinen Estrogenmischungen (sog. konjugierte Estro- 
5 gene) (C. A. Nashchak et al.; Comparison of pharmacodyna- 
mic properties of various estrogen formulations; Am. J. 
Obstet. Gynecol., 144 (1982) 511-518). Noch starkere he- 
patische Estrogenit&t besitzen das Ethinyl -Estradiol und 
das DES. Bezogen auf ant igonadot rope Eigenschaf ten ist 

10 das EE in der Leber ca. 8-10 mal st&rker estrogen wirksam 
als oral verabreichte naturliche Estrogene. Es liegt also 
eine sehr ungunstige Dissoziation von Eigenschaf ten vor 
(B. von Schoultz et al.; Estrogen Therapy and Liver Fun- 
ction - Metabolic Effects of Oral and Parenteral Admini- 

15 stration; The Prostate, 14 (1989) , 389-395) . 

Folgende Beobachtung zeigt, dafi unerwQnschte hepatische 
Estrogenef fekte nicht durch Dosisreduktion von EE in Kon- 
trazeptiva vermeidbar sind. Die Reduktion von 30 fig auf 

20 20 fig EE jeweils in Kombination rait 150 fig des gleichen 
Gestagens ergab nach 3 Monaten keine Reduktion der erheb- 
lich gestiegenen Angiotensinspiegel und allenfalls margi- 
nal reduzierte Werte nach 6 Monaten (A. Basdevant et al.; 
Hemostatic and metabolic effects of lowering the ethinyl - 

25 estradiol dose from 30 meg to 20 meg in oral contracepti- 
ves containing desogestrel; Contraception, 48 (1993) , 
193-204) . 

Im Falle der Estrogentherapie mit hoch dosierten Estroge- 
30 nen bei M&inern, die an Prostatacarcinom erkrankt sind, 
sind thromboembolische Komplikationen mit tddlichem Aus- 
gang eine bekannte Komplikation (B. von Schoultz et al.; 
siehe oben) . 
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In abgeschwachter Form bestimmt das Nebenwirkungspotenti- 
al des EE in der Leber die Strategie der oralen hormona- 
len Kontrazeption. 

5 Im Hinblick auf erwanschte kontrazeptive Ef fekte sowie 
die Erhaltung des monat lichen Menstruationsgeschehens ei- 
nerseits und die Beachtung eines erheblichen Potentials 
von Nebenwirkungen andererseits, ist die schwere Steuer- 
barkeit der erwunschten Blutspiegel von EE ein groSes 
10 Problem im Sinne einer Gratwanderung . Moglicherweise kann 
ein erheblicher Prozentsatz von Frauen orale Kontrazep- 
tiva nicht anwenden, weil entweder Blutungsanomalien oder 
estrogenbedingte Nebenwirkungen die Akzeptanzgrenze uber- 
schreiten . 

15 

Unter hormonalen Kontrazeptiva steigt das Risiko, 
bestimmte kardiovaskul&re Erkrankungen zu erleiden und zu 
sterben, deutlich an (V. Wynn; Oral contraceptives and 
coronary disease; J. Reprod. Med., 36, Suppl. 3, (1991), 
20 219-225) . Da entsprechende Risiken altersabhangig sind 
(J. I. Mann; Oral contraceptives and myocardial 
infarction in young women; Pharmacol, steroid. 
Contracept. Drugs, Editors S. Garrattini und H. W . 
Berendes, Raven Press, New York, (1977), 289-296), haben 

25 verschiedene Gesundheitsbeh6rden davor gewarnt, hormonale 
Kontrazeptiva bei Frauen einzusetzen, die alter sind als 
35 Jahre. Eklatante kardiovaskul&re Risiken bestehen bei 
Raucherinnen oberhalb von 35 Jahren, die hormonale 
Kontrazeptiva anwenden (F. A. Leidenberger; Klinische 

30 Endokrinologie fOr Frauen&rzte, 382-383; J. I. Mann, 

siehe oben) . Im Vergleich zu Kontrollpopulationen ist das 
Risiko todlicher Kreislauf erkrankungen bei Anwenderinnen 
oraler Kontrazeptiva urn den Faktor 5-6 erhoht F.A. 
(Leidenberger, siehe oben) . Diese Daten belegen, daS bei 

35 erheblichen Untergruppen geschlechtsreif er Frauen, 
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herkSmmliche hormonale Koritrazeptiva nicht oder nur mit 
unvertretbar hohem Risiko angewandt werden konnen. 

Nach dem Stand der Wissenschaft ist die geschilderte 
5 Problematik dem Estrogenanteil in hormonalen 

Kontrazeptiva, nicht dem Gestagenanteil zuzuordnen 
(Skouby et al.; J- Obstet. Gynekol.; (1990) , 1535-1537). 
Ein n Consens-meeting n kam zu der Feststellung, daS das 
Risiko von todlchen Myokardinfarkten unabhSngig von der 

10 Dauer der Anwehdung besteht. Diese Feststellung belegt, 
daB die zum Tode fuhrende Gerinnselbildung nicht etwa 
durch chronische Schadigungen der ArterienwSnde im Herzen 
erfolgt (Arteriosklerose) , sondern durch akute Einf lusse 
auf Haemostasefunktionen in der Leber (R. A. Lobo, siehe 

15 oben) . Die Reduktion von Estrogenwirkungen in der Leber 
erscheint daher geeignet, die geschilderten Risiken der 
hormonalen Kontrazeption und die geschilderten 
Anwendungsbeschrankungen zu eliminieren. FQr natiirliche 
Estrogene, d. h, Estrogene mit im Vergleich zu EE 

20 geringerer hepatischer EstrogenitSt , werden die fur EE 
beschriebenen Risiken ausdrilcklich ausgeschlossen (R. A. 
Lobo, siehe oben) . 

Die HRT mit naturlichen Hormonen erfordert mit der heuti- 
25 gen Technoiogie durchweg individuelle Dosisanpassungen. 

Entsprechende Behandlungen sind mit groSen Unsicherheiten 
behaftet und beinhalten konkret die Gefahr von Ober- und 
Unterdosierung . 

30 Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zu- 
grunde, Estra-1 # 3, 5 (10) -trien-Derivjate zu schaffen, 
welche die genannten nachteiligen Effekte und Nebenwir- 
kungen nicht zeigen. 

35 Erf indungsgem&S wird die Aufgabe dadurch gel6st, daS 

Estra-1,3,5 (10) -trien-Derivate der allgemeinen Formel I 



WO 96/05216 



8 



PCT/DE95/00877 




( I ) 



5 zur Verfugung gestellt we r den, 
worin 

R eine R X R 2 N-Gruppe ist, 

worin R 1 und R 2 unabhangig voneinander ein Wasser- 
s toff atom, einen Ci -C5 -Alky Ires t oder zusammen mit dem N- 
10 Atom einen Polymethyleniminorest mit 4 bis 6 C-Atomen 
oder einen Morpholinorest bedeuten, 

R 3 ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgrupe mit 1-5 C- 
Atomen ist, 

R 4 ein Wasserstof fatom, eine Hydroxygruppe, eine 
15 veresterte Hydroxygruppe , eine Halogenalkylgruppe mit 1-5 
C-Atomen oder eine Alkoxygruppe mit 1-5 C-Atoraen 
darstellt, 

r5 und R € jeweils ein Wasserstof fatom oder zusammen eine 

Methylengruppe bedeuten, 
20 R 7 , R 8 und R 9 unabh&ngig voneinander ein Wasserstof fatom 

oder eine Hydroxygruppe darstellen 

und der Ring B gegebenenf alls eine oder zwei 

Doppelbindungen enthSlt 

oder gegebenenf alls 
25 R 8 ein Alkinylrest rait bis zu 5 Kohlenstoff atomen ist 

oder 

R 8 und R 9 zusammen ein Sauerstof fatom darstellen oder 
r5 r8 eine Vinylen- oder Ethylengruppe darstellen. 



30 
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Die erfindungsgemSSen Estra-1, 3, 5 (10) -trien-Derivate, 
welche am C-Atom 3 eine R-SC>2-0-Gruppierung tragen und 
worin R die oben angegebene Bedeutung hat, kdnnen 
gegebenenfalls weitere Doppelbindungen zwischen den C- 
5 Atomen 6 und 7, 7 und 8, 8 und 9, 9 und 11, 8 und 14, 14 
und 15 und/oder 15 und 16 enthalten. 

Die erfindungsgemafien Estra-1, 3, 5 (10) -trien-Derivate, 
welche am C-Atom 3 eine R-S02-0-Gruppierung tragen und 
10 worin R die oben angegebene Bedeutung hat, k&nnen 

gegebenenfalls Oxogruppen an den C-Atomen 6, 7, 11, 15, 
16 und/oder 17 tragen. 

Die erf indungsgemafien Estra-1, 3, 5 (10) -trien-Derivate, 

15 welche am C-Atom 3 eine R-S02-0-Gruppierung tragen und 

worin R die oben angegebene Bedeutung hat, kdnnen weitere 
Hydroxygruppen an den C-Atomen 6, 7, 9, 11, 14, 16 
und/oder 17 tragen, wobei diese Hydroxygruppen 
gegebenenfalls verestert oder verethert sein konnen. 

20 Die Veresterung erfolgt dabei mittels fiblicher Derivate 
physiologisch vertraglicher anorganischer und organischer 
SSuren. Diese sind beispielsweise Phosphor saure, 
Schwefelsaure, Oxal saure, MaleinsSure, Fumarsaure, 
Milchs&ure, Weinsaure, Apfels&ure, CitronensSure, Sali- 

25 cyls&ure, ValeriansSure, Adipinsaure und Benzoesaure. 
Weitere verwendbare SSuren sind beispielsweise in 
Fortschritte der Arzneimittelforschung, Bd. 10, Seiten 
224-225, Birkh&user Verlag, Basel und Stuttgart, 1966, 
und Journal of Pharmaceutical Sciences, Bd. 66, Seiten 1- 

3 0 5 (1977) beschrieben. 

Die Veretherung erfolgt mittels CUolicher Derivate 
aliphatischer Alkohole mit bis zu 6 Kohlenstof f atomen. 

Die erf indungsgem&Ben Estra-1, 3 , 5 (10) -trien-Derivate, 
35 welche am C-Atom 3 eine R-S02~0-Gruppierung tragen und 
worin R die oben angegebene Bedeutung hat, kdnnen 
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gegebenenfalls an den C-Atomen 6, 7, 11, 14, 15, 16 
und/oder 17 durch Alkyl-Reste, Alkyliden-Reete, Alkenyl- 
Reste und Alkinyl-Reste mit bis zu 5 Kohlenstof f atomen 
substituiert sein, wobei diese Reste ihrerseits in 
5 gleicher Weise mit Alkyl-, Alkyliden-, Alkenyl- oder 

Alkinyl-Resten oder mit Halogen substituiert sein k6nnen* 

Die erfindungsgemaSen Estra-l,3,5(10) -trien-Derivate, 
welche am C-Atom 3 eine R-S02~0-Gruppierung tragen und 
10 worin R die oben angegebene Bedeutung hat, konnen 

gegebenenfalls durch Alkylen-Reste oder Alkinylen-Reste 
mit bis zu 3 Kohlenstof f atomen zwischen den C-Atomen 14 
und 15 oder 14 und 17 substituiert sein. 

15 Erf indungsgemSSe 3-Amidosulfonat-Estra-l, 3, 5 (10) -trien- 
Derivate, welche am C-Atom 3 eine R-S02~0-Gruppierung 
tragen und worin R die oben angegebene Bedeutung hat , 
sind beispielsweise 

20 l7S-Hydroxy-14a,15a-methylen-estra-l,3,5 (10) -trien-3-yl 
N, N-dimethylamidosulf onat , 

17S-Hydroxy-14a,15a-methylen-estra-l,3,5 (10) -trien-3-yl 
N, N-diethylamidosulf onat , 

17B-Hydroxy-14a,15a-methylen-estra-l,3, 5 (10) -trien-3-yl 

25 pyrrol idinosulf onat , 

1 7S-Hydroxy- 14a , 15a-methylen-estra- 1,3,5(10)- trien- 3 -yl 

morpholinosulf onat , 

17S-Hydroxy-14a, 15a-methylen-estra-l, 3, 5 (10) -trien-3-yl 

N-methylamidosulf onat , 
30 i7S-Hydroxy-14a,15a-methylen-estra-l,3,5 (10) -trien-3-yl 

amidosulf onat , 

17S-Hydroxy-14a, 15a-methylen-estra-l, 3 , 5 (10) , 7-tetraen- 
3-yl N, N-dimethylamidosulf onat, 

17S-Hydroxy-14<x, 15a-methylen-estra-l, 3 , 5 (10) , 6, 8- 
35 pentaen-3-yl N, N-diethylamidosulf onat , 

17£-Hydroxy-14<x, 15<x-methylen-estra-l , 3 , 5 (10) , 8-tetraen- 
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3-yl N, N-dimethylamidosulf onat, 

ll£-Chlormethoxy-17S-hydroxy-estra-l, 3, 5 (10) -trien-3-yl 
N, N-dimethylamidosulf onat , 

17S-Hydroxy-14a, 17a-vinylen-estra-l, 3 , 5 (10) -trien-3-yl 
5 N , N-diethylamidosulf onat , 

14a , 17a-Ethylen- 17S-hydroxy-estra- 1 ,3,5(10) - trien- 3 -yl 
pyrrolidinosulf onat , 

16a, 17S-Dihydroxy-l4a, 17a-ethylen-estra-l, 3 , 5 (10) -trien- 
3 -yl N, N-diethylamidosulf onat , 
10 17S-Hydroxy-7a-methyl-estra-l, 3, 5 (10) -trien-3 , llS-diyl 3 
N , N- dime thylamidosulf onat - 11 - nitrat , 

17S-Hydroxy- llS-methoxy-19 -nor- 17a-pregn- 1 ,3,5(10) - trien 
20 -in- 3-yl N, N-dimethylamidosulf onat, 

17S-Hydroxy-19-nor-17a-pregn-l,3, 5 (10) -trien-20-in-3-yl 
15 amidosulfonat, 

17S-Hydroxy-19-nor-17a-pregn-l,3, 5 (10) -trien-20-in-3-yl 
N-methylamidosulf onat , 

17B-Hydroxy-estra-l,3,5 (10) , 7-tetraen-3-yl N,N- 
diethylamidosulf onat , 
20 17S-Hydroxy-estra-l,3,5(10) , 6 , 8-pentaen-3-yl N,N- 
dimethylamidosulf onat , 

17a -Hydroxy -14a, 15a-methylen-estra-l, 3 , 5 (10) -8-tetraen- 
3-yl Amidosulfonat, 

17-Oxo-estra-l, 3, 5 (10-trien-3yl N-Methylamidosulf onat, 
25 17-Oxo-estra-l,3,5(10)-trien-3-yl Amidosulfonat, 
llp-Methoxy-17-oxo-estra-l, 3, 5 (10) -trien-3 -yl 
Amidosulfonat , 

17p-Hydroxy-estra-l,3,5(10) -trien-3 -yl N- 
Me thylamidosulf onat , 
30 17P-Hydroxy-estra-l, 3, 5 (10) -trien-3-yl Amidosulfonat, 
17p-Hydroxy-estra-l, 3, 5 (10) , 6, 8 -pent aen- 3-yl 
Amidosulfonat , 

17a-Hydroxy-estra-l, 3, 5 (10) -trien-3-yl Amidosulfonat, 
Edtra-1, 3 , 5 (10) -trien-3, 17p-diyl 3 -Amidosulfonat , 17- 
35 pentanoat, 

Estra-1,3,5 (10) -trien-3 , 17P-diyl 3 , 17-Diamidosulfonat , 
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16a, 17P-Dihydroxy-estra-l,3,5(10) -trien-3 -yl N,N- 
Diethylaraidosulf onat , 

16a, 17p-Dihydroxy-estra-l,3,5(10) -trien-3-yl N,N- 
Dimethylamidosulf onat , 
5 16a, 17p-Dihydroxy-estra-l , 3 , 5 (10) -trien-3-yl 
Morpholinosulf onat , 

16a, 170-Dihydroxy-estra-l,3,5(lO) -trien-3-yl N- 
Methylamidosulf onat , 

16a, 17p-Dihydroxy-estra-l,3, 5 (10) -trien-3 -yl 

10 Amidosulf onat , 

llp-Chlormethoxy-17P-hydroxy-estra-l f 3,5 (10) -trien-3-yl 

Amidosulf onat , 

17P-Hydroxy-14a, 17a-vinylen-estra-l,3, 5 (10) -trien-3-yl 
Amidosulf onat , 

15 14a, 17a-Ethylen-17p-hydroxy-estra- 1,3,5(10) -trien-3 -yl 
N-Methylamidosulfonat, 

14a, 17a-Ethylen-17P-hydroxy-estra-l,3,5(10) -trien-3-yl 
N-Methylamidosulfonat , 

16a,17p-Dihydroxy-14a,17a-ethylen-estra-l,3,5(10) -trien- 

20 3-yl Amidosulf onat, 

17p-Hydroxy-7a-methyl-estra-l,3,5 (10) -trien-3 , lip-diyl 3- 

Amidosul f onat - 1 1 - ni t rat , 

17P-Hydroxy- llp-methoxy- 19 -nor- 17a-pregn- 1 ,3,5(10) - trien- 
20 -in- 3-yl Amidosulf onat , 

25 

Besonders bevorzugt sind ferner Estra-1,3,5 (10) -trien- 
Derivate der allgemeinen Formel I, wobei R 7 und R^ 
Hydroxygruppen bedeuten. 

30 

Besonders bevorzugt sind Estra-1,3,5 (10) -trien-Derivate 
der allgemeinen Formel I, wobei R 5 und R 6 zusammen eine 
Ethylen- oder Methylengruppe darstellen. 

35 Besonders bevorzugte erf indungsgemaBe Estra-1, 3, 5 (10) - 
Derivate sind 
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17£-Hydroxy-14a, 15a-methylen-estra-l, 3 , 5 (10) -trien-3-yl 
N, N-diethylamidosulf onat , 

16a,17£-Dihydroxy-estra-l,3,5 (10) -trien-3-yl N,N- 

dimethylamidosulf onat , 
5 17£-Hydroxy-14a,15a-methylen-estra-l, 3, 5 (10) -trien-3-yl 

N,N-dimethylamidosulfonat und 

16a,17B-Dihydroxy-estra-l,3,5 (10) -trien-3-yl N,N- 
diethylamidosulf onat . 

10 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ferner ein 
Verfahren zur Herstellung der erf indungsgem&Sen Estra- 
1,3, 5 (10) -trien-Derivate, welches sich dadurch 
auszeichnet , daS man in an sich bekannter Weise ein 
Estra-1, 3 , 5 (10) -trien-Derivat mit einem entsprechend 

15 substituierten Amidosulfonylchlorid unter Veresterung der 
3-OH-Gruppe des Estra-1, 3 , 5 (10) -trien-Derivats umsetzt. 

Die Umsetzung erfolgt ublicherweise in einem 2-Phasen- 
system in Gegenwart eines quart Sren Ammoniumsalzes als 
20 Phasen-Transfer-Katalysator. Die Umsetzung erfolgt bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 100 °C. Als 
Losungsmittel werden ubliche 2-Pasen-Systeme, wie 
Chloroform-Wasser, Dichlormethan-Wasser, Toluol -Wasser 
u . a . verwendet . 

25 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 
pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirkstoff 
Estra-1, 3 , 5 (10) -trien-Derivate der allgemeinen Formel I 
enthalten, wobei diese Zusammensetzungen gegebenenfalls 
30 geeignete Hilfs- und TrSgerstoffe enthalten. 

Die erf indungsgemafien pharmazeutischen Zusammensetzungen 
enthalten gegebenenfalls zus&tzlich eines oder mehrere 
der bereits erw&hnten Gestagene, wie z. B. 
35 Levonorgestrel, Desoges^rel, Gestoden, Drospirorenon, 



WO 96/05216 



14 



PCT7DE95/00877 



Norethisteron, Cyproteronazetat , Chlormadinonazetat , 
Dienogest . 

Femer konnen die erf indungsgemASen pharmazeutischen Zu- 
5 sammensetzungen in Form von Mehrstufen- oder Kombinati- 
onsprSparaten vorliegen. 

Das Kombinationspr&parat zur Kontrazeption besteht 
beispielsweise aus einer ersten Stufe, die eine Kombi- 

10 nation mehrerer Komponenten, n&mlich einem biogenen 

Estrogen, einem synthetischen Estrogen, einem Gestagen 
und/oder einem erf indungsgem&Sen Estra-1, 3 , 5 (10) -trien- 
Derivat sowie gegebenenf alls einer oder mehreren weiteren 
Stufen, die aus einem pharmazeutisch unbedenklichen Pla- 

15 cebo oder einem biogenen oder synthetischen Gestagen oder 
einem biogenen oder synthetischen Estrogen oder einem 
erf indungsgemaSen Estra-1, 3,5 (10) -trien-Derivat oder aus 
einer Kombination aus mehreren Komponenten, namlich einem 
biogenen Estrogen, einem synthetischen Estrogen, einem 

20 Gestagen, einem erf iridungsgem&Ben Estra-1, 3 , 5 (10) -trien- 
Derivat oder einer Kombination aus synthetischen Estroge- 
nen oder einem erf indungsgem&fien Estra-1, 3 , 5 (10) -trien- 
Derivat und einem Gestagen bestehen. 

25 Das biogene Estrogen weist beispielsweise einen Bestand- 
teil aus der Gruppe Estradiol, Estron, Est ran, Estriol 
und anderen biogenen Estrogenen oder mindestens eine 
Verbindung, die einen der vorgenannten Estrogen - 
bestandteile nach Einnahme schnell abspaltet, auf . 

30 

Das synthetische Estrogen weist erf indungsgemSS minde- 
stens einen Bestandteil aus der Gruppe Ethinylestradiol , 
Mestranol und anderen synthetischen Estrogenen oder 
mindestens eine Verbindung, die einen der vorgenannten 
35 Estrogenbestandteile nach Einnahme schnell abspaltet, 
auf. 
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Das Gestagen weist erf indungsgemSB mindestens einen 
Bestandteil aus der Gruppe Levonorgestrel, Desogestrel, 
Progest eron , Nore this t eronacetat , Chlormadinonacetat , 
5 Gestoden, Cyproteronacetat und anderen natxirlichen 
und/oder synthetischen Gestagenen oder mindestens eine 
Verbindung, die einen der vorgenannten Gestagenbestand- 
teile nach Einnahme schnell abspaltet, auf . 

10 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
es, pharmazeutische Zusammensetzungen zur Verfugung zu 
stellen, welche zur hormonalen Kontrazeption, klimakteri 
schen Hormonsubstitutions-Therapie und zur Behandlung gy 
nSkologischer und andrologischer Krankheitsbilder wie 

15 Mammacarinomen und Prostatacarcinomen eingesetzt we r den 
konnen . 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 
pharmazeutische Zusammensetzungen in Form von Tabletten, 
20 Tabletten mit kontrollierter Freisetzung, Dragees, Pil- 
len, Kapseln, Filmtabletten und Filmtabletten mit kon- 
trollierter Freisetzung. 

Die Arzneimittel der Erfindung werden mit den ublichen 
25 festen oder flQssigen TrSgerstof fen oder Verdiinnungsmit- 
teln und den ilblicherweise verwendeten pharmazeutisch- 
technischen Hilfsstoffen entsprechend der gewunschten 
Applikationsart mit einer geeigneten Dosierung in bekann 
ter Weise hergestellt. Die bevorzugten Zxibereitungen be- 
30 stehen in einer Darreichungsf qrm, die zur oralen Applika 
tion geeignet ist. Solche Darreichxingsformen sind bei- 
spielsweise Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln, 
Pillen, Pulver oder Depotformen. 

35 Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mi- 
schen des Wirkstoffes mit bekannten Hilfsstoffen, bei- 
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spielsweise inerten Verdunnungsmitteln wie Dextrose, Zuk- 
ker, Sorbit, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Sprengmitteln 
wie MaisstSrke oder Alginsaure, Bindemitteln wie Starke 
oder Gelantine, Gleitmitteln wie Magnesiumstearat oder 
5 Talk und/oder Mitteln zur Erzielung eines Depotef f ektes 
wie Carboxylpolymethylen, Carboxylmethylcellulose, Cellu- 
loseacetatphthalat oder Polyvinylacetat , erhalten werden. 
Die Tablet ten konnen auch aus mehreren Schichten beste- 
hen. 

10 

Entsprechend kdnnen Dragees durch Uberziehen von analog 
den Tabletten hergestellten Kernen mit tlblicherweise in 
Drageeiiberzugen verwendeten Mitteln, beispieleweise Poly- 
vinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarabicum, Talk, Ti- 
15 tandioxid oder Zucker, hergestellt werden. Dabei kann 

auch die Drageehulle aus mehreren Schichten bestehen, wo- 
bei die oben bei den Tabletten erw&hnten Hilf sstof fe ver- 
wendet werden kdnnen. 

20 Wirkstoffe enthaltende Kapseln konnen beispieleweise her- 
gestellt werden, indem man den Wirkstoff mit einem iner- 
ten Trager wie Milchzucker oder Sorbit mischt und in Ge- 
latinekapseln einkapselt. 

25 Wegen der schwerwiegenden Nachteile der herk&ramlichen auf 
medizinischem Gebiet eingesetzten Estrogenderivate be- 
steht jedoch ein dringendes Bedurfnis nach Verbindungen, 
welche die oben genannten Nachteile nicht aufweisen. 

30 Uberraschenderweise wurde gefunden, daS die erf indungsge- 
m§&en Verbindungen, welche EE hinsichtlich estrogener 
Wirksatnkeit ubertreffen, aber bei maximalen genitalen 
Estrogenef fekten im Uterus, hepatisch nicht starker 
estrogen sind als das naturliche Estrogen Estradiol. 

35 Durch diese Konstellation werden mit den 

erf indungsgemafien Verbindungen die therapeutischen 
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Eigenschaften im Vergleich zu naturlichen und 
synthetischen Estrogenen entscheidend verbessert. 

Kontrazeptiva, welche die erf indungsgem&Sen Estra- 
5 1,3,5 (10) -trien-Derivate enthalten, sind geeignet, 
Anwendungsbeschr4nkungen fur hormonale Kontrazeption 
vollig neu zu def inieren, da sie weniger oder keine 
Wirkung auf das Haemostasesystem haben. 

10 Kontrazeptiva, welche die erf indungsgemSSen Estra- 
1,3,5 (10) -trien-Derivate enthalten, k6nnen wegen 
dramatisch gesenkter Estrogenef f ekte so hoch dosiert 
werden, daB auch eine bessere Zykluskontrolle als mit 
herkdmmlichen EE-Kontrazeptiva mdglich ist. 

15 

Die Anwendung von EE fur die Hormonsubstituions-Therapie 
wird wegen der Nebenwirkungsproblematik z. Z. strikt 
abgelehnt. Mit den erf indungsgemafien Estra-1, 3 , 5 (10) - 
trien-Derivaten bestehen die filr die nicht naturlichen 

20 (biogenen) Estrogene bestehenden Risiken nicht mehr. Im 
Vergleich zu den heute in der Hormonsubstituions-Therapie 
dominierenden naturlichen Estrogenen besthet der Vorteil 
einer weit uberlegenen Steuerbarkeit, da die orale 
Bioverfilgbarkeit definiert ist und nicht wie bei den 

25 biogenen Estrogenen individuell stark unterschiedlich 
ist . 

Der Nachweis der hepatischen EstrogenitSt erfolgte an 
ovariektomierten Ratten. Die Versuchstiere, adulte weib- 
30 liche Ratten (ZOchter: HSD/WIN:WU) , werden ovariektomiert 
(Tag -14) • Zwei Wochen sp&ter beginnt die Behandlung 
durch 1 raal tagliche orale Applikation der jeweiligen 
Testsubstanzen . 

35 Die Zuordnung der einzelnen Tiere zu ihren Gruppen er- 
folgte durch Randomisierung . Der Versuch wurde als Block- 
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versuch durchgef xlhrt . Die Tiere wurden vor Versuchsbeginn 
und bei Versuchsende gewogen. 

Behandlungsbeginn ist definiert als Tag l(=dl), Behand- 
5 lungsende ist Tag 7 (=d7) , am Tag 8 wurden die Tiere ge- 
totet, verschiedene Organe (Uteri, Nebennieren, Leber) 
entnommen, gewogen und fur weitere Untersuchungen tiefge- 
kuhlt (-196°C) weitergegeben. 

10 Blut wurde in Ethernarkose vor der Behandlung (do) bzw. 
(d4) und (d8) aus dera retrobulbSren Plexus entnommen. Im 
gewonnenen Serum wurden IGF^ Angiotensin I, Cholesterin 
und HDL- Cholesterin bestimmt. 

15 Bestimmungsmethoden : 

IGFi - RIA Firma bioMSrieux; 

Angiotensin - Modif izierter RIA fur Reninaktivitat , Firma 
Sorin; 

Cholesterin/HDL - enzymatische Tests, photometrische Be- 
20 stimmung, Reagent ien Firma Dr. Bruno Lange GmbH. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in Tabelle 1 
dargestellt ♦ 

25 Die erfindungsgemafcen EBtra-1, 3,5 (10) -trien-Derivate 
entsprechen bei oraler Applikation der uterinen 
Wirksamkeit von Ethinylestradiol (EE) oder ubertreffen 
dieses in der Wirksamkeit. Gleichzeitig werden die 
Parameter der hepatischen EstrogenitSt nicht oder 

30 signifikant geringer beeinflufit als bei vergleichbaren 
Dosierungen von Ethinylestradiol (EE) . Ferner ist zu 
beobachten, dafi die Blutspiegel der erf indungsgemafien 
Estra-1, 3, 5 (10) -trien-Derivate wesentlich hoher sind als 
die der vergleichbaren Substanzen Estradiol (E2) , 

35 Ethinylestradiol (EE) und Estriol (E3) . 
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Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung: 
Beispiel 1: 

5 Allgemeine Herstellungsvorschrif t fur N,N-disubstituierte 
3-Amidosulfonate von Estra-l f 3 , 5 (10) -trien-Derivaten 

Zu einem Gemisch eines geeigneten organischen Losungsmit- 
tels und Wasser gibt man unter hef tigem Ruhren das zu 
10 veresternde Estra-1,3,5 (10) -trien-Derivat, Alkali- oder 
Erdalkalihydroxid und quartares Ammoniumsalz als 
Phasentransf er-Katalysator . 

Man ruhrt so lange weiter, bis der analytische Nachweis 
(Dunnschicht- Chromatographic) einen vollstandigen Verlauf 
15 der Veresterung anzeigt, wobei gegebenenf alls zwecks Ver- 
kurzung der Reaktionszeit bei Temperaturen von 50 °C bis 
100 °C gearbeitet werden kann. 

Danach werden die beiden Phasen getrennt. Die w&firige 
Phase wird nachextrahiert und die vereinigten organischen 

20 Extrakte w&scht man nacheinander mit verdiinnter Salzsau- 
re, gesSttigter Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser. 
Anschliefiend wird der Extrakt iiber wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trock- 
ne eingeengt. Der Rtickstand wird aus einem geeigneten L6- 

25 sungsmittel umkristallisiert . 

Beispiel 2 (= J 983) : 

Herstellung von 17S-Hydroxy-14a, 15a-methylen-estra- 
30 l,3 f 5 (10) -trien-3-yl N f N-Diethylamidosulf onat 

2 g 14a,15a-Methylen-estra-l # 3 / 5(10) -trien-3 r 17S-diol 
werden mit 30 ml Toluol, 4 ml Wasser, 0,32 g Benzyl- 
triethylammoniumchlorid, 2,94 ml N,N-Diethylamidosul- 
35 fonylchlorid und 2,1 ml 40%iger Natronlauge suspendiert 
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und unter Ruhren zwei Stunden lang auf eine Innentempera- 
tur von 80°C erwSrmt. 

Nach detn Abkuhlen auf Raumtemperatur wird wie in Beispiel 
1 angegeben auf gearbeitet . Das erhaltene Rohprodukt wird 
5 an Kieselgel (Korngr6Be 0,063 bis 0,2 mm) chromatogra- 
phiert. Nach Elution mit Chloroform/Ethylacetat 9:1 und 
Umkristallisation aus Methanol erhalt man die Titelver- 
bindung . 

Fp.: 68-73 °C; ^H-NMR: 0,26 (m,CH 2 ) , 0, 99 (s, 18-H) , 
10 3,38(q, 7,2 Hz, CH 3 -CH2- N >> 3,55(dd,El6 Hz), 7,31{d,8,8 
Hz,l-H) ppm (CDC1 3 ) . 

Beispiel 3 (= J 989) 

Herstellung von 16a,17S-Dihydroxy-estra-l,3,5(10) -trien- 
15 3-yl N,N-Dimethylamidosulfonat 

Zu einer Losung von 2 g Estriol in 800 ml Toluol bei ei- 
ner Tempera tur von 80 °C gibt man unter Riihren 120 ml Was- 
ser, 1,58 g Benzyltriethylammoniumchlorid, 7,44 ml N,N- 

20 Dimethylamidosulfonylchlorid und 4 ml 40%ige Natronlauge. 
Man erw&rmt weiter auf 80°C, W&hrend dieser Zeit wird der 
pH-Wert 10 der Reaktionsl6sung durch ZugaLbe von 40%iger 
Natronlauge auf rechterhalten. Nach vollstandiger Umset- 
zung der Ausgangsverbindungen kuhlt man auf Raumtempera- 

25 tur ab und arbeitet wie in Beispiel 1 angegeben auf. 
Der erhaltene Ruckstand wird aus Aceton/n-Hexan umkri- 
stallisiert und ergibt die Titelverbindung, 
Fp*: 180-181 °C; 1 H-NMR:0,67 (s,18-H), 2,89(s, CH3-N) , 
3,32 (m, 17-H) , 3,84 (m,16-H), 4,64, 4,71 (jeweils d, 

30 jeweils 4,9 Hz, OH), 7,34 (d,8,8 Hz, 1-H) ppm (D 6 -DMSO) . 

Beispiel 4 (= J 982) : 

Herstellung von 17S-Hydroxy-14a,15a-methylen-estra- 
1,3,5 (10) -trien-3-yl N,N-Dimethylamidosulfonat 

35 



WO 96/05216 



22 



PCT/DE95/00877 



1 g i7B-Hydroxy-14a,15a-methylen-estra-l,3,5 (10) -trien, 
2,4 g Natriumhydroxid, 0,24 g Triethylbenzylammonium- 
chlorid und 3,6 ml N,N-Dimethylamidosulf onylchlorid 
werden wie in Beispiel 1 beschrieben in einem Gemisch aus 

5 30 ml Dichlormethan und 6,6 ml Wasser zur Reaktion 
gebracht. Nach Auf arbeitung, chromatographischer 
Reinigung und Umkristallisation des Reaktionsproduktes 
aus Aceton erhalt man die Titelverbindung. 
Pp.: 193-196 °C; ^H-NMR: 0,255 (m,CH 2 ), 0,99 (s,18-H), 
10 2,98 (6, CH 3 -N), 3,55(dd,2l6 Hz, 17-H) , 7,32(d,8,6 Hz, 1- 
H)ppm (CDCI3) 

Beispiel 5 (= J 984) : 

Herstellung von 16a,17S-Dihydroxy-estra-l, 3, 5 (10) -trien- 
15 3-yl N,N-Diethylamidosulfonat 

2 g Estriol, 5,2 g Natriumhydroxid, 1,72 g 
Triethylbenzylammoniumchlorid und 9,75 ml N,N- 
Diethylamidosulfonylchlorid werden wie in Beispiel 1 

20 beschrieben in einem Gemisch aus 800 ml Toluol und 128 ml 
Wasser zur Reaktion gebracht. Nach Auf arbeitung, 
chromatographischer Reinigung und Umkristallisation aus 
Aceton erhalt man die Titelverbindung. 

Pp.: 121-124 °C; ^-H-NMR: 0,67 (s,18-H), 1 , 11 (t , 7, 1 Hz , 
25 CH3-CH2-N), 3,33(q, 7,1 Hz, CH3-CH2-N) , 3,83 (ra, 16-H) , 
4,65, 4,72 (jeweils d, 4 Hz, 3,5 Hz, 16-OH, 17-OH) , 7,33 
(d # 8,4 Hz, 1-H) ppm (D 6 -DMSO) . 

Beispiel 6 : 

30 Allgeraeine Herstellungsvorschrif t fur N-monosubstituierte 
und N-unsubstituierte 3-Amidosulfonate von Estra-1,3,5- 
(10) -trien-Derivaten. 

Zu einer Losung des Estra-l, 3 , 5 (10) -trien-Derivats in 
einem geeigneten Losungsmittel (Dichlormethan, Pyridin 
35 oder Dimethyl formamid) gibt man unter Ruhren nacheinander 
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eine Base (Triethylamin oder 2, 6-Di-tert .butyl-4- 
methylpyridin) und das N-mono-oder N-unsubstituierte 
Amidosulfonylchlorid. Hierbei soil die Reaktions- 
temperatur + 20 °C nicht uberschreiten . Nach 1-3 Stunden 
5 ist dunnschichtchromatographisch vollstandiger Umsatz des 
Ausgangsmaterials f estzustellen. Zur Aufarbeitung wird 
die Reaktionslosung mit verdiinnter waSriger Chlorwasser- 
stoffsciure, rait gesattigter w&Sriger Natriumhydrogen- 
carbonatl6sung und Wasser gewaschen, rait wasserf reiem 
10 Natriumsulfat getrocknet und im Vakkurarotationsverdampfer 
zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird durch Saulen- 
chromatographie an Kieselgel und/oder Umkristallisation 
gereinigt . 

15 

Beispiel 7 (= J 1044) 

Herstellung von 14a f 15a-Methylenestradiol 3-(N- 
Methyl ) amidosulf onat 

Entsprechend Beispiel 6 bringt man 14a, 15a- 
20 Methylenestron (1,17 g) in einer Ldsung aus Pyridin (12,7 
ml) und 2,6-Di-tert .butyl-4-methylpyridin (5,1 g) mit (N- 
Methyl) amidosulfonylchlorid (1 ml) zur Reaktion. Nach 
Aufarbeitung wird das Rohprodukt saulenchromatographisch 
gereinigt (Chlorof orm/Ethylacetat 9/1) und aus Aceton/n- 
25 Hexan umkristallisiert , wobei 14a, l5a-Methylenestron- 
(N-Methyl) amidosulf onat anf&llt. 

Unter Argonschutz, FeuchtigkeitsausschluE und Ruhren wird 
eine Boranldsung (25 ml) , die aus Natriumborhydrid (1 g) 
und Bortrif luorid - Diethylether - Komplex (3,5 ml) in 

30 Tetrahydrofuran (44 ml) hergestellt wurde, bei 0°C bis 
+5°C portionsweise zu einer Losung des 14a, 15a- 
Methylenestron - (N-Methyl) amidosulf onat s (809,5 mg) in 
Tetrahydrofuran (15 ml) gegeben. Nach 20-stundigem Stehen 
bei 0°C bis +5°C tropft man die Reaktionslosung in Eis- 

35 wasser ein. Nach Aufarbeitung, Saulenchromatographie 
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(Chloroform/Ethylacetat 9/1) und Umkristallisation aus 
Aceton erhalt man die Titelverbindung. 
Pp. 192-193, 5°C f 1 H-NMR: 0,20(m, CH 2 ) , 0,2555(m, CH 2 ) , 
0 f 89(s,H-18) , 2,71(d,3,8 Hz, CH 3 -NH) , 3 , 43 (m, H-17) , 
5 4,43(d,5,3 Hz, OH), 7,39(d,8 f 5 Hz, H-l) , 8,12 (ra,NH) 
ppm(D6-DMSO) . 

Beispiel 8 (= J 1011) : 

Herstellung von Estron - (N-Methyl) amidosulf onat 
10 Entsprechend Beispiel 6 bringt man Estron (3 g) in einer 
Losung aus Dichlormethan (1200 ml) und Triethyamin (28,2 
ml) mit N-Methylamidosulfonylchlorid (3 ml) zur Reaktion. 
Nach Auf arbeitung wird das Rohprodukt aus Aceton/n-Hexan 
umkristallisiert, wobei die Titelverbindung anf£llt. 
15 Fp. 192, 5-196, 5°C, ^-H-NMR: 0,91 (s,H-18) , 2,95 (d, 5,1 Hz, 
CH 3 -NH), 4,58 (m, NH) , 7,30 (d,8,2 Hz, H-l) ppm (CDCI3) . 



Beispiel 9 (= J 1012) : 

20 Herstellung von Estradiol - (N-Methyl) amidosulf onat 
Estron - (N-Methyl) amidosulf onat (1 g) wird in einem 
Gemisch aus Tetrahydrofuran (20 ml) und Methanol (20 ml) 
mit Natriuraborhydrid (624,2 mg) reduziert. Nach 
Aufarbeitung kristallisiert man das Rohprodukt aus 

25 Aceton/n-Hexan um, wobei die Titelverbindung erhalten 
wird. 

Fp. 194 - 198, 5°C, 1 HNMR: 0,78 (s,H-18), 2,94 (d,5,2 Hz, 
CH3-NH) , 4,53 (m,NH), 3,73 (dd,El6,9Hz, H-17), 7,30 
(d,8,4 Hz, H-l)ppra (CDCI3) . 

30 

Beispiel 10 (= J 1036) 

Herstellung von 17a-Ethinylestradiol -3- (N-Methyl) - 
amidosulf onat 

35 Entsprechend Beispiel 6 bringt man l7ct-Ethinylestradiol- 
17-trimethylsilylether (1 g) in einer Losung aus 
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Dichlormethan (25 ml) unci 2, 6-Di-tert .butyl-4- 
methylpyridin (3,3 g) mit (N-Methyl) amidosulf onylchlorid 
(0,72 ml) zur Reaktion. Nach Aufarbeitung (die 
Reaktionslosung wird 5 Stunden mit waSriger 1:1 
5 verdunnter Chlorwasserstof f saure gerCthrt, bis der 

Silylether vollstandig gespalten ist) wird das Rohprodukt 
saulenchromatographisch gereinigt (Toluen/Chloroform/ 
Methanol 80/15/5) und aus Aceton/n-Hexan umkristalli- 
siert, wobei die Titelverbindung anfallt. 
10 Fp. 156 - 162, 5°C, 1H-NMR: 0,88 (s, H-18) , 2,61 (s,sCH) , 
2,94 (d, 5,2 Hz, CH 3 -NH) , 4,53 (m, NH) , 7,31 (d, 8,8 Hz, 
H-l) ppm (CDC1 3 ) . 



15 Beispiel 11 (= J 994) : 

Herstellung von Estron-Amidosulfonat 

Estron (1 g) wird in Dimethylf ormamid (20 ml) geldst. Zu 
dieser Losung gibt man Amidosulf onylchlorid (2,14 g) . 
Nach 6-stiindigem Ruhren wird mit Wasser gefSllt und das 
20 Produkt aus Ethylacetat umkristallisiert, wobei man die 
Titelverbindung erhait. 

Fp. 199 - 202°C, 1H-NMR: 0,83 (s,H-18) , 7,35(d,8,7 Hz, H- 
1), 7,9 (s, NH 2 ) ppm (D6-DMSO) . 

25 

Beispiel 12 (= J 995) : 

Herstellung von Estradiol -3 -Amidosulf onat 
Estron-Amidosulfonat (1,4 g) wird in einer Ldsung aus 
Tetrahydrofuran (28 ml) und Methanol (28 ml) mit 
30 Natriumborhydrid (960 mg) reduziert. Nach Aufarbeitung 
wird das Rohprodukt aus Aceton umkristallisiert, wobei 
die Titelverbindung anfallt. 

Fp, 211 - 213°C, ^H-NMR: 0,67 (s,H-18) , 3,53 (t,d 7,9 Hz, 
4,7 Hz, H-17), 4,55 (d,4,8 Hz, OH), 7,34 (d, 8,6 Hz, H- 
35 1), 7,90 (s, NH 2 ) ppm (D6-DMS0) . 
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Beispiel 13 (= J 1018) : 

Herstellung von 14a, 15a-Methylenestradiol-3- 
Amidosul fonat 

5 Entsprechend Beispiel 6 bringt man 14a, 15a-Methylen- 
estradiol-17-tert.Butyldimethylsilylether (100 tng) in 
einer Ldsung aus Dichlormethan (3 ml) und 2,6-Di- 
tert.butyl-4-methylpyridin (180 mg) mit Amidosulf onyl- 
chlorid (145 mg) zur Reaktion, Nach Aufarbeitung wird das 
10 Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Toluen/ 
Aceton 4/1) und aus Aceton/n-Hexan umkristallisiert , 
wobei man 14a, l5a-Methylen-17P-tert .butyl - 
dimethylsilyloxy-estra-1,3,5 (10) -trien-3 -yl -Amidosulf onat 
erhSlt . 

15 14a, 15a-Methylen-17p-tert .butyl-dimethylsilyloxy-estra- 
1, 3, 5 (10) - trien-3 -yl- Amidosulf onat (2,2 g) wird in 
Tetrahydrofuran (100 ml) geldst. Zu dieser Ldsung gibt 
man ein Gemisch aus Essigs&ure/Wasser/Tetrahydrofuran 
3/1/1 (220 ml). Die Reaktionslosung l&£t man 7 Tage bei 

20 Raumtemperatur stehen, dann wird auf gearbeitet , das 
Produkt saulenchromatographisch gereinigt 
(Cyclohexan/Ethylacetat 3/2) und aus Aceton/n-Hexan 
umkristallisiert . 

Fp. 210 - 214°C, iH-NMR: 0,20(m, CH 2 ) , 0,26 (m, CH 2 ) , 
25 0,89 (s,H-18), 3,4 (m,H-17) , 4,41 (d, 5,2 Hz, OH) 7,39 
(d f 8,8 Hz,H-l), 7,90 (s, NH 2 ) ppm (D6-DMS0) - 



Beispiel 14 (= J 1028) : 

30 Herstellung von l7a-Ethinylestradiol-3-Amidosulfonat 

Entsprechend Beispiel 6 bringt man 1.7a- Ethiny lest radiol- 
17-Trimethylsilylether (1,5 g) in einer Ldsung aus 
Dichlormethan (40 ml) und Triethylamin (16 ml) mit 
Amidosulfonylchlorid (8 g) zur Reaktion. Nach Spaltung 

35 der Silylethergruppe und Aufarbeitung wird das Rohprodukt 
saulenchromatographisch gereinigt (Chlorof orm/Ethylacetat 
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7/3) und aus Aceton/n-Hexan umkristallisiert , wobei die 
Titelverbindung anfallt. 

Fp. 209 - 211°C, ^H-NMR: 0,76 (s, H-18) , 3,35 <s, sCH) , 
5,35 (s, OH), 7,35 (d, 8,7 Hz, H-l) , 7,89 (s, NH 2 ) ppm 
5 (D6-DMSO) . 

Beispiel 15 (= J 1034): 

Herstellung von Estriol-3 -Amidosulf onat 
10 Entsprechend Beispiel 6 bringt man Estriol-16, 17-Bis- 

tert .butyl -dimethylsilylether (2 g) in einer Losung aus 
Dichlormethan (13 ml) und Triethylamin (15,5 ml) mit 
Amidosulfonylchlorid (7,9 g) zur Reaktion. Nach 
Aufarbeitung wird das Rohprodukt analog Beispiel 13 einer 
15 Silyletherspaltung unterworfen, die isolierte Substanz 
sSulenchromatographisch gereinigt (Chloroform/Methanol/ 
Essigsdure 90/13/1) und aus Aceton/n-Hexan umkristalli- 
siert, wobei die Titelverbindung anfSllt. . 
Fp. 208 - 213°C, iH-NMR: 0,67 (s, H-18), 3,30 (m, H-17) , 
20 3,84 (m, H-16) , 4,7 (m,OH) , 7,32 (d, 8,4 Hz, H-l) ppm 
(D6-DMSO) . 



Beispiel 16 (= J 1040) : 

25 Herstellung von Estriol-3- (N-Methyl) amidosulf onat 

Entsprechend Beispiel 6 bringt roan Estriol-16, 17-Bis- 
tert. butyl -dimethylsilylether (1,7 g) in einer L6sung aus 
Dichlormethan (51 ml) und 2, 6-Di-tert .butyl-4- 
methylpyridin (4,05 g) mit (N-Methyl) amidosulfonylchlorid 

30 (0,87 ml) zur Reaktion. Nach Aufarbeitung wird das 

Rohprodukt s&ulenchromatographisch gereinigt (Toluen/ 
Chloroform/Methanol 80/15/5) und danach analog Beispiel 
13 einer Silyletherspaltung unterworf en . S&ulenchromato- 
graphie der isolierten Substanz (Chloroform/Methanol/ 

35 Essigsciure 90/13/1) und Umkristallisation aus Aceton/n- 
Hexan ergab die Titelverbindung . 
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Fp. 199 - 202°C / X H-NMR: 0,67 (s # H-18) , 2,70 (s, NH- 
CH 3 ), 3,30 <m, H-17), 3,84 (m, H-16) , 4,7 (in, OH), 
7,33 (d, 8,7 Hz, H-l) ppm (D6-DMSO) . 

5 

Beispiel 17 {= J 1050) 

Herstellung von 17 a-Estradiol- 3 -Amidosulf onat 
Entsprechend Beispiel 6 bringt man 17 a-Estradiol- 
tert.butyl-dimethylsilylether (1,94 g) in einer Losung 

10 aus Dichlormethan (70 ml) und 2, 6-Di-tertbutyl-4- 

methylpyridin (3,6 g) mit Amidosulf onylchlorid (2,75 g) 
zur Reaktion. Nach Aufarbeitung wird das Rohprodukt 
saulenchromatographisch gereinigt (Toluen/Aceton 4/1) und 
aus Aceton/n-Hexan umkristallisiert . Das auf diese Weise 

15 erhaltene 17 a-tert .Butyl-dimethylsilyloxy-estra- 

1 # 3, 5 (10) -trien-3-yl-Amidosulfonat wird danach analog 
Beispiel 13 einer Silyletherspaltung unterworfen. 
Saulenchromatographie der isolierten Substanz (Toluen/ 
Ethylacet at /Chloroform 6/3/1) und Umkristallisation aus 

20 Aceton/n-Hexan ergab die Titelverbindung . 

Fp. 192 - 196°C, iH-NMR: 0,62 (s,H-18) , 3,59 (d,5,5 Hz, 
H-17), 7,36 (d,8,8 Hz, H-l), 7,88 (s, NH 2 ) ppm (D6-DMS0) . 



Beispiel 18 (= J 1010) : 

Herstellung von 14 a, 15 a-Methy lenestron- Amidosulf onat 
Entsprechend Beispiel 6 bringt man 14 a, 15 a-Methylen- 
estron (765 mg) in einer Losung aus Dichlormethan (50 ml) 
30 und Triethylamin (7,7 ml) mit Amidosulf onylchlorid 
(11,7 g) zur Reaktion. Nach Aufarbeitung wird das 
Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Chloroform/ 
Ethylacetat 9/1) und aus Aceton/n-Hexan umkristallisiert, 
wobei man die Titelverbindung erhalt. 
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Fp. 191 - 195°C, 1 H-NMR: -0,40 (m, CH 2 ) , 0,80 (m, CH 2 ) , 
1,12 (s, H-18), 7,40 (d,8 Hz, H-l), 7,93 (s, NH 2 ) ppm 
(D6-DMSO) . 

5 

Beispiel 19 (= J 1021) 

Herstellung von 11 p-Methoxyestron-Amidosulf onat 

Zu einer Losung von 11 p-Methoxyestron (2 g) in Dimethyl - 

formamid (37 ml) gibt man portionsweise Natriumhydrid 

10 (0,4 g, 80 %) . Nach Beendigung der Wasserstof fentwicklung 
fugt man Amidosulfonylchlorid (6,2 g) zu und ruhrt das 
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur liber Nacht. Dann wird 
mit Wasser gefSllt und das Produkt s&ulenchromatogra- 
phisch gereinigt ( Chloroform/ Aceton 7/3) . 

15 Umkristallisation aus Aceton/n-Hexan ergibt die Titel- 
verbindung . 

Fp. 191 - 195°C, iH-NMR: 0,99 (s, H-18), 3,20 (s, CH 3 0) , 
4,24 (m, Hll), 7,26 (d, 8,7 Hz, H-l) , 7,93 (s, NH 2 ) ppm 
(D6-DMSO) . 

20 

Beispiel 20 (= J 1038) 

Herstellxing von Estra-1, 3, 5 (10) -trien-3, 17 P-diyl-3- 
amidosulf onat , 17-pentanoat 

25 Estradiol- 17 -Pentanoat (2 g) , gel6st in Dimethylformamid 
(37 ml) , wird, wie in Beispiel 20 angegeben, mit 
Natriumhydrid (336 mg, 80 %) und Amidosulfonylchlorid 
(6,47 g) zur Reaktion gebracht. Aufarbeitung, Saulen- 
chromatographie (Chloroform/Ethylacetat 9/1) und 

30 Umkristallisation aus Aceton/n-Hexan filhren zur Titel- 
verbindung . 

Fp. 107 - 108°C, X H-NMR: 0,78 (s, H-18), 0,87 (t,7,3 Hz, 
CH 3 -(CH 2 ) 3 -CO) , 2,29 (t,7,2Hz, C 3 H 7 -CH 2 -CO) , 4 , 63 (dd,Z 
15,5 Hz, H-17), 7,34 (d, 8,4 Hz, H-l), 7,89 (s, NH 2 )ppm 
35 (D6-DMS0) . 
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Beispiel 21 ( = J 1051) : 

Herstellung von 17 a-Hydroxy-14 a, 15 a-methylen-estra- 
1, 3 , 5 (10, 8-tetraen-3-yl-amidosulfonat 
5 Entsprechend Beispiel 6 bringt man 14 a, 15 a-Methylen- 
17 a-trimethylsilyloxy-estra-1,3,5 (10) -trien-3-ol (100 
mg) in einer Lfisung aus Dichlormethan (3 ml) und 2,6-Di- 
tert .butyl-4-methylpyridin (180 mg) mit Amidosulfonyl- 
chlorid (145 mg) zur Reaktion. Nach Spaltung der 

10 Silylethergruppe und Aufarbeitung wird das Rohprodukt 

saulenchromat ographisch gereinigt ( Cyclohexan/Et hylacet at 
3/2) und aus Aceton/n-Hexan umkristallisiert . 
WeiSer Schaum, *H-NMR: 0,46 (m, CH 2 > , 0,92 (s,H-18) , 1,28 
(m,CH 2 ), 3,90 (d,2 6,0 Hz, H-17) ppm (CDC1 3 ) , 7,35 (d, 

15 8,8 Hz, H-l), 7,88 (s, NH) ppm (D6-DMSO) . 



Beispiel 22 (= J 992) 

20 Herstellung von Estron - (N,N-Dimethyl) amidosulfonat 

Estron (1 g) wird mit Dichlormethan (30 ml) , Wasser (3 
ml), Benzyl -triethylammoniumchlorid (0,24 g) , N,N- 
Dimethylamidosulfonylchlorid (3,6 ml) und Natronlauge 
(40 %, 6 ml) 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach 

25 wird entsprechend Beispiel 1 auf gearbeitet und das 
Produkt aus Ethylacetat umkristallisiert, 

Fp. 192- 194°C, iH-NMRiO^l (s,H-18) , 2, 98 (s,N-CH 3 ) , 
7,28{d, 9,9 Hz, H-l) ppm (CDCI3) . 



30 Beispiel 23 (= J 991) 



Herstellung von Estradiol -3 - (N,N-Dimethyl)amidsosulfonat 
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Estradiol (1 g) wird analog Beispiel 22 zur Reaktion 
gebracht. Nach Auf arbeitung wird das Produkt aus 
Chlorof orm/Methanol umkristallisiert . 

Fp. 204 - 208°C, iH-NMR: 0, 78 (s,H-18) , 2 , 98 (s ,N-CH 3 ) , 
5 3, 72 (dd, 216 Hz) , 7,28 (d, 9,9 Hz, H-l) ppm (CDC13) . 

Beispiel 24 (= J 1052) 

Her at el lung von 14a, l5a-Methylenestradiol-3- 
10 pyrrol idinosulf onat 

14a, 15a-Methylenestradiol (1,05 g) wird mit 

Dichlormethan (30 ml) , Wasser (3 ml) , 

Benzyltriethylammoniumchlorid (0,24 g) , 

Pyrrolidinosulfonylchlorid (4,5 ml) und Natronlauge 
15 (40 %, 8 ml) analog Beispiel 22 zur Reaktion gebracht. 

Auf arbeitung entsprechend Beispiel 1 ergibt die 

Titelverbindung. 

Amorphe Festsubstanz, ^-H-NMR: 0, 20 (m, CH 2 ) , 0,26(m,CH 2 ), 
0,89(s,H-18) , 3,33(m, -CH 2 -N-CH 2 -) , 3,4(m,H-17), 4,41(d, 
20 5,2 Hz, OH), 7,36(d, 8,7 Hz, H-l) ppm (D6-DMS0) . 

Beispiel 25 (= J 1053) 

Herstellung von Estriol-3-morpholinosulfonat 
25 Estriol (2 g) wird entsprechend Beispiel 3 in einetn 
Gemisch aus Toluen (800 ml) und Wasser (120 ml) mit 
Morpholinosulfonylchlorid (9,2 ml), Benzyl- 
triethylammoniumchlorid (1,58 g) und Natronlauge (40 %, 
6,5 ml) zur Reaktion gebracht. Auf arbeitung gem&B 
30 Beispiel 1 ergibt die Titelverbindung. 

Fp. 188 - 192°C, ^H-NMR, 0,67 (s,H-18) , 3,28 - 3,36 (m,H- 
17, -CH 2 -N-CH 2 -) , 3,65 - 3,68 (m, -CH 2 -0-CH 2 -) , 4,7(m, 
35 OH), 7,37(d, 8,8 Hz, H-l) ppm (D6-DMS0) . 
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Beispiel 26 ( = J 1054) 
Herstellung von Equilenin-Sulfamat 

Equilenin (1 g) wird wie in Beispiel 11 beschrieben, mit 
5 Amidosulfonylchlorid in Dimethyl formamid-L&sung verestert 
und auf gearbeitet . 

Leicht gelbliches Harz, ^H-NMR: 0, 69 (s,H-18) , 1,23, 
7,56(d, 8,4Hz f d, 8,5 Hz, H-6 und H-7) , 7,82<d, 9,8Hz, H- 
1), 7,9(s, NH 2 ) pptn (D6-DMSO) . 



10 
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Patentanspruche 

1. Estra-1,3, 5 (10) -trien-Derivate der allgemeinen Formel 
I 

5 




( I ) 



ii 



worin 

R eine R^^-Gruppe ist # 
10 worin R 1 unci R 2 unabhangig voneinander ein Wasser- 

s toff atom, einen C^ -C5 -Alky Ires t oder zusammen mit 
dem N-Atom einen Polymethyleniminorest mit 4 bis G 
C-Atomen oder einen Morpholinorest bedeuten, 

15 R^ ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgrupe mit 1-5 C- 

Atomen ist, 

R4 ein Wasserstof f atom, eine Hydroxygruppe , eine 
veresterte Hydroxygruppe, eine Halogenalkylgruppe mit 
20 1-5 C-Atomen oder eine Alkoxygruppe mit 1-5 C-Atomen 

darstellt , 

R 5 und R 6 jeweils ein Wasserstof f atom oder zusammen 
eine Methylengruppe bedeuten, 

25 

R 7 , R 8 und R 9 unabhSngig voneinander ein 
Wasserstof f atom oder eine Hydroxygruppe darstellen 



und der Ring B gegebenenf alls eine oder zwei 
30 Dpppelbindungen enth&lt 

oder gegebenenf alls 
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rB ein Alkinylrest mit bis zu 5 Kohlenstof fat omen ist 
oder 

R 8 und R 9 zusammen ein Sauerstof f atom darstellen oder 
r5 r8 eine Vinylen- oder Ethylengruppe darstellen 

2. Estra-1,3, 5 (10) -trien-Derivate gemSS Anspruch 1, 
nSmlich 

17S-Hydroxy-14a, 15a-methylen-estra-l, 3 , 5 (10) -trien-3 - 
yl N, N-dimethylamidosulf onat f 

17£-Hydroxy- 14a , 15a-methylen-estra- 1 , 3 , 5 ( 10 ) - trien- 3 - 
yl N,N-diethylamidosulfonat, 

17S-Hydroxy-14a, 15a-methylen-estra-l,3, 5 (10) -trien-3- 
yl pyrrol idinosulf onat, 

17B-Hydroxy-14a, 15a-methylen-estra-l, 3 , 5 (10) -trien-3- 
yl morpholinosulfonat, 

17S-Hydroxy-14a, 15a-methylen-estra-l, 3 , 5 (10) -trien-3- 
yl N-methylamidosulfonat, 

17B-Hydroxy-14a, 15a-methylen-estra-l, 3 , 5 (10) -trien-3 - 
yl amidosulfonat, 

17B-Hydroxy-14a, 15a-methylen-estra-l, 3 , 5 (10) , 7- 
tetraen-3 -yl N, N-dimethylaraidosulf onat , 
17S-Hydroxy-14a, 15a-methylen-estra-l, 3 , 5 (10) , 6, 8- 
pentaen-3 -yl N, N- diet hylamidosulf onat , 
17S-Hydroxy-14a, 15a-methylen-estra-l, 3 , 5 (10) , 8- 
tetraen-3-yl N, N-dimethylamidosulf onat , 
ll6-Chlormethoxy-17S-hydroxy-estra-l # 3 l 5 (10) -trien-3 

yl N, N-dimethylamidosulf onat, 

17fi-Hydroxy-14a, 17a-vinylen-estra-l,3, 5 (10) -trien-3- 
yl N,N-diethylamidosulfonat, 

14a,17a-Ethylen-17B-hydroxy-estra-l, 3, 5 (10) -trien-3 - 
yl pyrrol idinosulf onat, 
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16a, 17S-Dihydroxy-14a, 17a-ethylen-estra-l , 3 , 5 (10 ) - 
trien- 3 -yl N, N-diethylamidosulf onat , 

17S-Hydroxy-7a-methyl-estra-l, 3 , 5 (10) -trien-3 , llS-diyl 
3 -N, N-dimethylamidosulf onat - 11 -nitrat , 
5 17S-Hydroxy-llS-methoxy-19-nor-17a-pregn-l,3, 5 (10) - 

trien- 2 0 - in- 3 -y 1 N , N- dimethy lamidosul f onat , 
17S-Hydroxy-19-nor-17a-pregn-l,3, 5 (10) -trien-20-in-3- 
yl amidosulf onat, 

17£-Hydroxy-19-nor-17a-pregn-l,3, 5 (10) -trien-20-in-3- 
10 yl N-methylamidosulfonat, 

17fi-Hydroxy-estra-l,3,5(10) , 7-tetraen-3-yl N,N- 
diethylamidosulf onat , 

17S-Hydroxy-estra-l,3,5(10) , 6, 8-pentaen-3-yl N,N- 
dimethylamidosulf onat , 
15 17a-Hydroxy-14a, 15a-methylen-estra-l,3, 5 (10) -8- 

tetraen-3-yl Amidosulf onat , 

17-Oxo-estra-l, 3, 5 (10-trien-3yl N-Methylamidosulfonat, 
17 -Oxo-estra- 1 , 3 , 5 ( 10 ) -trien- 3 -yl Amidosulf onat , 
liP-Methoxy-17-oxo-estra-l, 3 , 5 (10) -trien-3-yl 
20 Amidosulf onat, 

17p-Hydroxy-estra-l,3,5(10) -trien-3-yl N- 
Methylamidosulf onat , 

17p-Hydroxy-estra-l,3, 5 (10) -trien-3-yl Amidosulf onat , 
17p-Hydroxy-estra-l,3, 5 (10) , 6, 8-pentaen-3--yl 
25 Amidosulf onat , 

17a-Hydroxy-estra-a,3,5(10) -trien-3-yl Amidosulf onat , 
Estra- 1 ,3,5(10) -trien- 3 , 17p-diyl 3 -Amidosulf onat , 17- 
pentanoat , 

Estra- 1 , 3 , 5 (10) - trien- 3 , 17p-diyl 3 , 17-Diamidosulf onat , 
30 16a, 17P-Dihydroxy-estra-l,3,5(10) -trien-3-yl N,N- 

Diethylamidosulf onat , 

16a, l7p-Dihydroxy-estra-l,3,5(10) -trien-3-yl N,N- 
Dimethylamidosulf onat , 

16a, 17p-Dihydroxy-estra-l, 3,5 (10) -trien-3-yl 
35 Morpholinosulfonat, 

16a, 17p-Dihydroxy-estra-l,3,5(10) -trien-3-yl N- 
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Methylamidosulf onat , 

16a, 17p-Dihydroxy-estra-l, 3, 5 (10) -trien-3-yl 
Amidosulf onat , 

llp-Chlormethoxy-17p-hydroxy-estra-l,3, 5 (10) -trien-3- 
5 yl Amidosulf onat, 

17p-Hydroxy-14a # 17a-vinylen-estra-l, 3, 5 (10) -trien-3- 
yl Amidosulf onat, 

14a, 17a-Ethylen-17p-hydroxy-estra-l, 3, 5 (10) -trien-3- 
yl N-Methylamidosulfonat, 
10 14a, 17a-Ethylen-17p-hydroxy-estra-l f 3, 5 (10) -trien-3- 

yl N-Methylamidosulfonat, 

16a, 17p-Dihydroxy-14a, 17a-ethylen-estra-l , 3 , 5 (10) - 
trien-3-yl Amidosulf onat , 

17p-Hydroxy-7a-methyl-estra-l, 3 , 5 (10) -trien-3 , lip-diyl 
15 3-Amidosulfonat-ll-nitrat, 

17P-Hydroxy-lip-methoxy-19-nor-17a-pregn-l,3,5 (10) - 
trien-20-in-3-yl Amidosulf onat . 

20 

3. Verfahren zur Herstellung der Estra-1,3, 5 (10) -trien- 
Derivate nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet , daS man in an sich bekannter Weise ein 
Estra-l,3,5(10) -trien-Derivat mit einem entsprechend 
25 substituierten Amidosulfonylchlorid unter Veresterung 

der 3-OH-Gruppe des Estra-1,3, 5(10) -trien-Derivats 
umsetzt . 



4 . Pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend ein 

Estra-1,3,5 (10) -trien-Derivat nach Anspruch 1 oder 2 
gegebenfalls zusammen mit pharmazeutisch vertraglichen 
Hilfs- und Tragerstof fen. 
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